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@ Derives de vinblastine et composition pharmaceutique les contenant. 

(g) L'mvention concerne des derives de vinca (indoledihy- 

dromdolej-alcaioidn caraotenses en ee qu'au moms en 
position C.i et ou C4 -e trouve ene chaine J r as-e semper t ant 
,iu moms 7 .ttomes do oar bone aiiphatique. 

Les denves seise si p'^ente s^v^rt^n -.-n* •,u\r- : \ a, mini- 
medicaments 
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Description 

DERIV ES DE VINBLA STIN E ET COMPOSITION PHAR MACE UT! QUE LES CONTENANT. 

La presente invention se rapporte a de nouveaux derives de ia vinblastine, des precedes pour leur 
preparation et I'application de ces composes a titre de medicament, notamment comme agent antitumorai. 

La vinblastine est un alcaloide antitumorai connu, isole a partir de Vinca rosea. La vinblastine (qui sera 
denommee ci-apres "VLB" en raison de son ancienne DIC : vincaleucobiastine) a ete I'objet de nombreuses 
recherches, etudes et brevets, en vue de la preparation de substances antitumorales plus actives, plus 
selectives et moins toxiques. 

La presente invention concerne des derives de vinca (indole-dihydroindoie)alcaioide caracterises en ce 
qu'au moms en position C3 et/ou C4 se trouve une chaine grasse comportant au moins 7 atomes de carbone 
aliphatique. 

Parmi les derives de vinca alcaloide selon la presente invention, il faut citer les derives en C3 et C 4 de la 
vinblastine, de la vincristine et de ia vindesine ; mais d'autres derives presentant une activite antineopiasique 
peuvent evidemment etre envisages. 

Parmi ces derives, il faut citer les composes de formule generate I : 
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dans laquelle : 

• (Ri, R2) representent (-Et, -OH) ou (-H, 
. R4 represente -H, -Me ou -CHO, 
. R3 represente -OH ou O-C R'3, 



O 



-Et), 



. Rs represente -A-R'5, A etant choisi parmi -NH-, -O-. -NH-alk-C-O, -NH-alk-C-NH, 

U T1 

o o 

. R'3 et R'5 representent un radical hydrocarbone aliphatique, Tun au moins de R'3 et R ; s ayant au moins 7 
atomes de carbone aliphatique, non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux amino, di(Ci-C3 
alkyl)amino, mono(Ci-C3 alkyl)amino, NH(C2-C5)alcanoyle, cyano, COOH, S-(Ci-C3 alkyl), COO(Ci -C 3 )alkyle, 
COO-aryle, 

. alk designant une chaine hydrocarbonee divalente, droite ou ramifiee qui peut comporter un ou plusieurs 
substituants, ou fonctions, notamment OH, NH 2 , CO?_H, ou bien 

. A est le radical divaient d'un amino-acide entrant dans la constitution des proteines se terminant par -NH et 
-C-0 ou -NH et -C-NH, protege ou non. 

» n 

o o 

Parmi les radicaux hydrocarbonee aliphatiques, il faut citer les radicaux : 
. alkyle en C1 a C20. droits ou ramifies, et 

. aikenyle en C1 a C20, droits ou ramifies, ces radicaux etant de preference droits ; lorsque ces radicaux sont 
substitues, ils le sont de preference en bout de chaine. 



BN8OOCID: <£P_Q233101A1JL> 



0 233 101 



Parmi les radicaux a!k. ii Taut citer les radicaux hydrocarbonos. droits oi; 'amities, en C i a C -. de preference 
Ci a Cb, non substitues ou substitutes par un ou plusiours "aoioaux OH. NH ou COOH. 

Lorsque A est un radical divalent d an ammo acido entrant cans la constitution des proteines. i! peut etre 
sous forme D ou sous forme L lorsqu'il comporte un atome de carbone asymetnque. 

Le radical A peut provenir de Gly. Ala, Val. Leu, lie, Phe. Ser. Thr, Lys. Lys-OH. Arg, Asp Asp NH 2 Glu. 
Glu-NH 2 Cys-SH, Met, Tyr, Trp ou His. 

Lorsque ces radicaux presentent des ronctions autres que les fonctions de liaison, celles-ci peuvent etre 
protegees par des groupes de protection Pr connus dans la chimie des proteines tels que le groupe Cbz : 
carbobenrzyloxy par exemple. 

Le terme arvle designe de preference le radicale phenyle. 

Plus particulierement, I'invention a pour objet ies derives repondant a la tormuie generaie (I) dans laqueile : 
R1. R2. R3- R4. R '3 et R '5 ont !a meme signification que precedemment, mais R5 represente A'-R"5 avec 
. A' representant un radical divalent derive d'un acide amine nature! sous forme D ou L ou d'un dipeptide 
d'acide amine naturel sous forme D ou L en particulier derive ILE, TRP ou GLY-PHE- se terminant par -NH et 
-C , 



ILE, TRP, 



0 

R"s represente -O-R'5 ou NH-R'5. 

De preference, ces derives sont tels que A' provient d'un ammo-acide choisi parmi le group 
GLY-PHE et R'5 est un radical hydrocarbone en Cto a Cie. 

Dans un mode particulier de I'invention, R 4 represente Me et R3 represente OH. 

La presente invention concerne egalement un precede de preparation des composes de formule generaie I. 
ainsi que les compositions pharmaceutiqu.es comprenant un compose de formule generaie I et un excipient, 
support ou vecteur pharmaceutiquement acceptable. 

i rt „ ^^ mnA rA^ fnrmniQ nononio i Qpinn i ' i nwpn tinn npiiupnt diviser en deux arouDes. selon aue ia 

chaine grasse se trouve en position C3 a C4. 

Ainsi, d'une part, les derives de vinca alcaloide pariculierement preferes sont ceux repondant a la formule I 
et dans Iaquelle : 
. R3 represente -OH. 
R 5 represente -A-'s avec A choisi parmi : -NH-, -NH-alk-C-O. -NH-alk- C-NH-, 

n « 

o o 

. R' 5 representant un radical alkyle ou un radical alcenyle en Cj a C20, non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs radicaux amino, di(Ci-C3 alkyl) amino, mono(Ci-C 3 alkyl) amino, NHtCa-CsJalcanoyle, cyano, COOH. 
S-(Ci-C 3 alkyl), COO-(Ci-C 3 )alkyle, COO-aryle, 

alk designant une chaine alcoylene en Ci a C3. ou 
. A est un radical divalent derivant d'un amino-acide entrant dans la constitution de proteines, protege ou non. 

Lorsque A represente -NH-, R'5 est de preference choise parmi -(CH2) 1 1-CH3, -(CH2) 17-CH3. -(CH2) 12-NH2 
ou -(CH 2 )7-CH = CH-(CH 2 )8-CH3. 

Ainsi, par exemple, on appeilera compose no 91 le compose repondant a la formule I3 suivante : 
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■(CH 2 )i2-NH 2 . 

De merne, le compose no 252 sera colui de formule h dans laquolle R' 5 represente -(CH^Jy-CH CH- 
(CH (? )a-CH 3 . 

Lorsque A represente un radical divalent derive d'un amino-acide entrant dans la constitution cJes proteines, 
5 protege ou non, alors R'5 est de preference choisi parmi les radicaux alkyle en C>* a Cpo et n-a!kenyle en C? a 
C20 comportant une ou deux doubles liaisons. 

D'autre part, d'autres derives de vinca alcaloide particuiierement preferes selon la presente invention sont 
ceux repondant a la formule generale I et dans laquelle : 
. R5 represente -OMe, 

10 . R3 represente O-C-R'3. avec R'3 representant un radical alkyle ou un radical alkenyle en Cj a C20, non 

n 

o 

substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux amino, di(Ci-C3 alkyl)amino, mono(Ci-C3 a!kyl)amino, 
NH(C 2 ~C5)alcanoyle, cyano, COOH, S-(Ci-C 3 alkyl), COO-(Ci ^Jalkyle, COO-aryle. 
15 Ainsi, dans la forrnule U suivante : 
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25 



30 



35 




. R'3 est de preference choisi parmi >(CH 2 ) 1 4-CH3, -CH 2 CH(COOH)-CH 2 -CH = CH-(CH 2 )s-CH 3l -CH 2 CH(CO- 
40 OMe)-CH2-CH-CH-(CH 2 )8-CH 3 . 

La presente invention concerne egalement des procedes de preparation des composes de formule 
generale L 

[-'invention concerne un procede de preparation de derives d'alcaloide de vinca en C3, caracterise en ce 
que : 

45 a) on fait reagir I'hydrazide de formule : 
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avec un nitrite pour former I'azide correspondent en position C 3 , et 

-in- I'^-rtria. i inp aminp Hp forrni''^ ' 



H-A-R's 

dans laquelle A et R' 5 ont les significations donnees precedemment, mais A est different de -O-. pour 
obtenir le compose desire 
Le schema reactionnel est alors ie suivant . 
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ators ajuste avec une base raible telle que <'hvdrogeno-cart)onate do sodium, on obtient ains. tin azide acirie 
qui est exfrait par un solvant non mtscible to! aue !e diehloromcthylene. 

Apres separation, I'azide, seche et concentre, est traite par famine correspondant au produit desire 
(H-A-R's) et le produit brut est separe du melange reactionnel eT eventuellernent purifie. 

L'amide obtenu est separe du milieu reactionnel par tout precede appropne. 

Dans certains cas, la chame, laterale peut comporter un atome de carbone asymetnque , ( invention 
concerne alors aussi b«en le compose sous forme de melange de stereoisomers, par exemple ie melange 
racemique, que les isomeres sous forme purifiee. 

Selon un mode de realisation plus particulier. on fait roagir I'azide avec un ester ou un amide de formule 
H-A'-R"5 dans laauelle A' et R"s ont les significations donnees precedemment. 

En effet A' se terminant par C-. A'-R"b comprend - C -OR's ou - C -NH-R's selon que R"j> represente O-R's 

O 0 0 

ou NH-R'5 respectivement 

L'mvention concerne egalement Implication des composes de formule I a titre de medicament, ainsi que 
les compositions pharmaceutique les incorporant et comportant des excipients, supports ou vecteurs 
pharmaceutiques acceptables. 

Les composes selon la presente invention presentent en effet des proprietes antineoplasiques qui les 
rendent particulierement interessantes dans le traitement des neoplasies malignes telles que les leucemies, la 
maladie de Hodgkin generalisee certains lymphomes. les sarcomes ou carcinomes notamment. 

Bien entendu, I'activite de ces composes pourra vaner en fonction de la structure et les informations 
donnees precedemment ne sont qu'indicatives. 

Les compositions selon I'invention sont, de preference, des compositions injectabies, en particulier des 
compositions administrables par voie intraveineuse. 

nwont atr^ rea'isee? o^r tout nrocede connu dans le domaine des derives de vinca, en 25 



EXEMPLE 1 



15 



20 
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particulier les produits peuvent etre dissous sous forme de sel dans du serum physiologique contenant 
eventuellernent des excipients donnant un pH correct pour la solution injectable. 

Ces compositions peuvent egalement etre conditionnees sous forme de deux conditionnements separes, 
lyophilisat de derives de VLB et solution physiologique, le melange etant effectue au moment de l injection. 

II est egalement possible de prevoir des formes galeniques plus complexes utilisant le caractere lipophiie de 
ces molecules et mettant a protit d'autres vecteurs pharmaceutiquement acceptables. 

Les doses a mettre en oeuvre dependront du produit. du type de tumeur a traiter et de ietat du malade ; 
dans !e traitement des neoplasies, le posologie est toujours adaptee par le practicien. 

Amsi. il est courant d'utHiser des doses croissantes dans le traitement avec les alcaloides de vinca, mais ce 
type de traitement doit tenir compte de revolution d'autres parametres physiologiques du patient et doit 35 
parfois etre interrompu. 

Dans ces conditions, ii n'est pas possible de fournir des dosages a ce stade de la recherche. 
Les exemples suivants sont destines a mettre en evidence d'autres caracteristiques et avantages de la 
presente invention. 
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Preparation de 4-desacetyl-vinblast me C -3 N-dode cyl carbox amide (com pose no 9 1) 

~~0n d^ssoutThTcTrazide de desacet V Lvinblastine"(CONRAD et al. J. Med. chem. 22,391 (1979) ) a raison de 
0 500 g (0,65 miliimole) dans un melange contenant 10 mi de methanol et 30 ml de HCI 1 N. La solution est 45 
refroidie a 0°C puis est additionnee do 0,103 g de NaN0 2 sec (1,49 miliimole) en une fois et sous agitation. 
Apres '3 minutes, le pH de la solution est ajuste a 8,5 avec une solution saturee froidie de NaHC0 3 . 

On e> trait rapidement I'azide acide de la desacetyl-vinblastme avec 4 x 15 ml de ChbCI?. puis on le lave avec 
jne solution saturee de NaCI. 

Les e> traits 3ont seiches sur Na 2 SO.«, et concentres en un vc lume de 20 ml. A la solution de CH2CI2. on 50 
ajoute de la dodecylamme a ra>>on de 0 320 g (2 69i mi'hmoies) et la solution est aqitee pendant 2 heures a la 
*emperature ambiante. La chromatography en rouche mince revele un composant majeur (Rf - 0.73 : silice , 
merhanol : chlorure de methylene, 1:9). 

Le solvant est evaporee ot le residu chromatographic sur silice. en etuant dabord avec 96 :4 puis 93 : / de 
chlorure de methylene : methanol. Les fractions appropnees sont combmees et les solvants enleves pour 55 
conduire. a 365 mg de 4-desacetyLvinblastine C-3 N-dodecyl carboxamide (rendement : 61 0/0). avec ies 
caracteristiques physiques suivantes : 
Rf : 0,73 (silice, CH;>C! 2 CH3OK 90 . 10) 

SM (DCI. isobutane) 922 (M - -f- 1). 935 (M- -i U). 826, 2/2. 186 



:haroi ^nnvd^r >.:< on tir-Jtart .k- ! f. ia- ■ -'h-irv. hqi k 
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uoncentree sous vide. On ajoute au residu 3 ml d'eau distillee ct la solution obtenue est lyophilisee pour 
donnur 123 mg do svl bts-methanesulfonate. 

IR : ^ KBr) : 34UU, 3923, 2858,1729, 1658,1612.1503.1/60. 1040 cm V 

5 EXEMPLE 2 : 

Pre paration do carbo xa mide de 4-d esacet yi -v inblastine C-3 N-Oley! (compose no 252) 

Suivant la procedure decrite ci-dessus. 0,500 g d'hydrazide de 4-de sac etyl -vinblastine (0,65 millimoie) est 
mts en reaction avec 0,695 g d'oleylamine (2,6 millimoie) pour donner le 4-desacetyl vinblastine C-3 N-oleyl 
10 carbo-:amide (0,310 g, rendement : 47 <Vo) ayant les caracteristiques suivantes : 
Rf : 0 72, silice, methanol : chforure de methylene, 1 : 9, 
SM (DCI, isobutane), 1005 (M * + 1)) 922, 810, 733, 502, 392, 279. 
IR : (KBr) : 3460, 2920, 2858, 1735, 1663, 1612, 1502, 1460, 1430 cm 1 

RMN 1CDCI3, 360 MHz) : 9,52 (OH), 8.00 (NH), 7,52 (H-9'), 7,17-7,05 (H-10\ H-11', H-12'), 6,60(H-9). 6,05 
15 (H-12) 5,81 (H-14',H-15'), 5,35 (-HC = CH-), 4,17(H-17) T 3,95 (H-17A'), 3,77 (OMe), 3,58 (OMe) 3 36 (H-2) 
2,78(N-Me), 2.60(H-21) 0.97-0,81 (3Me). 

Exemple 3 : 

20 Prepar ation de carboxamide de 4-desacetyl-vinblastine C3 N-octadecyl 

Suivant la procedure decrite ci-dessus, on prepare du carboxamide de 4-desaceryI-vinblastine 

C 3 -N-ocatdecyf en partant de 0,500 g d'hydrazide de desacetyl-vinblastine (0,65 millimoie) et de 0,700 g 

d'octadecylamine (2,59 millimoie). On obtient 0,332 g de carboxamide de 4-desacetyl-vinblastine C 3 

N-octadecyl (rendement : 51 %). 
25 Ce compose possede les caracteristiques physiques suivantes : 

Rf : 0,67 chiorure de methylene : methanol, 93 ; 7, 

IR : (KBr, cm- 1 ), 3410, 2920, 2854, 1739, 1663, 1616, 1503, 1460, 1431 cm 1 
SM : (DCI, NH 3 ). 1007 (M+ -f- 1), 974, 960, 946 

RMN : (CDC! 3 , 360 MHz) 5 : 9,52 (OH), 8.00 (NH), 7,52 (H-9'), 7,17-7,07 (H10', H11', H12'), 6,57 (H-9), 6,05 
30 (H-12). 5,82 (H-14', H-15'), 4,17 (H-17), 3.95 (H-17A'), 3,77 (O-Me), 3,57 (OMe), 3,35 (H-2). 2,80 (N-Me), 2,61 
(H 21). 1,37-1,17 (18 CH 2 ), 0,97-0,82 (3 Me). 

EXEMPLE 4 : 



35 Preparation de carboxamide de 4-desacetyl-vinblastine C 3 N-(12 aminodo decyl) (compose no 182) 

Suivant la procedure generate, 0,500 g d'hydrazide de desacetyl-vinblastine (0,65 millimoie) sont convertis 
en 0,327 g de 4 carboxamide de desacetyl-vinblastine C-3 N-(12 aminododecyl) par reaction avec 0,500 g de 
1 ,12-d'aminododecane (2,50 millimoies). Le compose est purifie par chromatographie sur alumine, I'elution se 
faisant avec 92 : 8 de chiorure de methylene : methanol. Le compose est isole en tant que poudre amorphe 

40 ayant les caracteristiques suivantes : 

Rf : 0.38, alumine, methanol : chiorure de methylene 10 : 90 

RMN : (CDCl 3 ,360 MHz) 6 : 9,52 ( m, OH). 8. 01 ( m, N-H), 7,51 (d, IH, Hg),6,58 (s, 1H,H 9 ).6,05 (s, 1H,Hi 2 ),5,81 
(s, 2H, His'. H14') 4,15 (d, 1H, H-17), 3,76 (s, 3H, CH3-O). 3,95 (m, 1H, H17A,), 3,59(2 t 3H,CH 3 0,3,35 (sJH.Ha), 
2,77 (s 3H, N-CH3). 2,60 (s,1H, H21), 2,25 {m, 1H, Hi/), 1.35-1,24 (m, 23H), 1,00-0,82 ( m, 7H, 2CH 3 + Hi*). 
45 SMg (DCI (isobutane) 938 (Mr +- 1), 965 (M+ ■+- 28), 923 (M*--14). 938, 279. 
IR : (KBr) : 3460, 2920. 2853, 1730 ; 1663, 1605, 1502, 1410, 1225 cm-L ' 

EXEMP LE 5 : 

50 Prepar ation de 4-palmitoyloxy 4-desac ety l-vinblastine 

On dissout 0,500 g de 4-desacetyl-vinblastine (0,65 millimoie), et 0,119 g de 4-dimethylaminopyridine (0,975 
millimoie), dans 10 mi de chiorure de methylene et la solution est alors refroidie a 0° C. On ajoute 0,214 g de 
chiorure de palmitoyl (0,78 millimoie) en melangeant. 

La chromatographie en couche mince revele apres 24 h ia presence d'un composant majeur (silice ; ether : 
55 CH3OH/NH3 92 : 8). Le solvant est evapore. La residu est introdurt sur une cofonne de silice et elue avec 
OH 2 C\ ? : CH 3 OH, 93 : 7. 

Les tractions appropriees sont collectees, evaporees, fournissant 323 mg de 4-pa!mitoyIoxy 4-desacetyl- 
vinblastine, (rendement : 49o/o). 

60 Caracteristiq ues physiques : 

Rf : 0,65 (siliceTCHsClT : CH3OH 90 : 10) 
IR (KBr) : 3465, 2920, 2855, 1739, 1613, 1500, 1460, 1431. 1362, 1242, 1223 cm- 1 
MS : DIC (isobutane) 1008 (M + + 1), 990, 958, 884, 756, 586, 512, 413, 256. 

RMN : (360 MHz CDCI3) 8,02 (NH). 7,52 (H-9'). 7.17-7.10 (H-10', H-11', H-12^) 6,60 (H-9), 6 08 (H-12) 5 82 
65 (H-14'), 5,46 (H-17), 5,28(H-15') 3,97 (H-17 A'), 3,77 (OMe), 3,76 (OMe), 3,68 (H-2), 3,60 (OMe) 2,71 (N-Me) 
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2.66 (H-21), 1,36-1.21 (16XCH?). 0,93-0,76 (3XCH 3 ). 
EXEMPLE 6 : 

Preparation de N-idesacetyl-O -4-^ nbjgsti^ do decyl (co mpose no 860) 

"~Daos~les exemples 6 a "12, A' et"R"7 correspondent aux composes du tableau suivant : 



GLY-PHE 



A ' 

(provenant de ) 


R"5 


compost n° 


ILE 


-0- (CH 2 ) t -,"CH 3 


860 


ILE 


-HN- (CH 2 ) n 1 ~CH 3 


720 


ILE 


-HN- (CH 2 ) g -CH 3 


1370 


TRP 


-HN- (CH 0 ) g -CH 3 


1 440 


TRP 


-HN- (CH,) 1 1 "CH 3 


1470 



W 



75 



On dissout i'hydrazide de desacetyl-vinblastine (CONRAD et al. J. Med. chem. 22,391 (1979)) a raison de 
0 500 g (0,65 millimole) dans un melange contenant 10 ml de methanol et 30 ml de HCI 1 N. La solution est 
refroidie a Vc puts est additionnee de 0,103 g de NaN0 2 sec (1,49 millimoie) en une fois et sous agitation. 
Apres 13 minutes, le pH de la solution est ajuste a 8,5 avec une solution saturee froide de NaHC0 3 . 

On extrait raptdement i'azide acide de ia desacetyl-vinblastine avec 4 x 15 ml de CH2CI2, puis on le lave avec 
une solution saturee de NaCl. 

Les extraits sont seches sur Na 2 S0 4 et concentres en un volume de 20 ml. A la solution de CH 2 CI 2l on 
ajoute du dodecyl ester de la L-lsoleucine a raison de 0,500 g et la solution est agitee pendant 2 heures a la 
temperature ambiante. 

Les solvants sont enleves et on obtient le N-desacetyl-O-4 vinblastinoyl-23)-L-isoleucinate de dodecyle. Les 
caracteristiques physiques sont les suivantes : 

IR : (KBr, cm- 1 ): 3460, 3410, 2958, 2930, 2858, 1737, 1670, 1615. 1502, 1459, 1221, 1010, 740 ; 
SM • (DCI, acetone) : 1037 (M- +- 1), 1051 (M ♦ +■ 14 + 1) ; 

RMN • (CDCI3, 360 MHz):o 9,36 (OH), 7,97 (NH). 7,46 (H-9' , (H-10'). 7.10 (H-11\ H-12"), 6,53 (H-12), 6,01 (H-9), 
V81~(H-14) 5 75 (H-15) 4 58 (CET), 4,17 (H-17. CH2-O). 3,93 (H-17 A'), 3.73 (O-CH3}. 3,57 (O-CH3). 3,45 (H-2), 
2,86 (H-21 H'j.2.81 (H-21 B'),2,71 (N-CH3), 2,55 (H-21 ), 2,42 (H-3 B'). 2,36 (OH-17). 2,02 (H-6 A) 1,91 (H-6B), 
1,25 (12 x CH 2 ), 0,85 - 0,95 (5 x CH 3 ). 

EXEMPLE 7 : 



la 



Preparation de N - ( d e sac e t y I - O - 4 vtnb astinoyl-23)-L-isqleucinamide ; de dodecyle i compose 720) 
D- la rr«; :; r7 :accrr' | e"compc -,e 720 a > : Uj ;rv.'D:re a partir d'hydrazide de desacetyl vinblastine et 

dodecylamide de la L-isoleucine 

Ses caracteristiques physiques sont les suivantes : 

IR . (KBr, cm - 1 ):3460, 2960, 2924, 2855, 1739, 1720. 1658. 1616, 1503. 1460. 1432. 1223, 1009, 740 ; 

SM ' (DCI acetone) : 1036 (M * -f 1), 1050 (M • + 14 + 1), 1064 (M f +28 + 1) ; 

RMN ■ (CDCI3 360 MHz) : o 9,38 (OH), 7,98 (NH). 7,46 (H-9', H-10'). 7.10 (H-1 V. H-12), 6.54 (H-12), 6,01 . (H-9). 
5~96~(tr) 5 80 (H-14), 5,75 (H-15), 4,12 (H-17 +- m). 3,95 (H-17 A'), 3.76 (O-CH3). 3.58 (O-CH3). 3.47 (H-2). 2.86 
{H 21 A'), 2. 83 (H-21 -B'}, 2,71 iN-CHs). 2.57 (H-21). 2 41 (H-3 B'). 2 01 (H-6A). 1.87 CH-6B). 1.26 (12 > CH 2 ), 
0.S6 - 0,97 (5 x CH 3 ). 
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!R : (H Br, cm- ; ) : 3464, 2U6U, 292/. 2880, 2858. 1738. 1720, 1655, 1615, 1502. 1458, 1431, 1221. 738 
SM : (DCI, acetone) : 1003 (M * ! 1). 1022 (M - \- 14 4- 1). 

RMN : (CDCI 3 , 360 MHz) : 8,00 (NH) , 7,50 (H-9', H-10'), 7,10 (H-1T, H-12') t 635 (H-12), 6,05 (H-9), 5,93 (tr), 
5,81 (H-14), 5/5 (H-15). 4,13 (H-17 I- m) t 3,96 (H-17 A'}, 3.76 (OCH3). 3,60 (O-CH3), 3,45 (H-2). 2,71 (N-CH3), 
2,57 (H-21J. 2,42 (H-3 B'). 1,26 (10 x CH 2 ), 0,83 0,95 (5 x CH 3 ). 

EXEM PLE 9 : 

Preparation de N-(desacetyl-0-4 vinblastinoyl-23) -L-tryptoph anarriide de dodecyle (compose 147 0) 
10 Suivant le procedure decrite pour 1'exemple 1, on prepare le compose 1470 en partant d'hydrazide de 
desacetylvinblastine et de la dodecytamide du L-tryptophane. Ce compose a pour caracteristiques physiques : 
IR : (KBr, cm : 3400, 2921, 2857, 1737. 1718, 1660 1606, 1500, 1409, 1224, 1010, 738 ; 
SM : (DCI, acetone) : 1109 (M + 4- 1), 1123 (M+ -+- 14 4 1) ; 

RMN : (CDCI3. 360 MHz), 8,17 (NH, s), 8,02 (NH.s). 7.80 (1H,d). 7,73 (1H,d), 7,52 (1H,d), 7,35 (1H,d), 7,21-7,02 
15 (m, 5H), 6.59 (H-12), 6,05 (H-9), 5,80 (H-14, H-15), 5,52 (tr, 1H), 4,62 (m, 1H). 4,16 (H-17), 3,96 (H-17 A'), 3,75 
(OMe). 3,60 (OMo), 3,48 (H-2), 2,82 H-21 A \ , H-21 B'). 2,72 (N-Me), 2,60 (H-21), 1,12-1,35 (12 x CH 2 ). 
0,83-1.02 (3 x CH 3 ). 

EXEMPLE 10 : 

20 

Preparation de N-(desacetyl- 0 -4 vinblastino y L23)-L-tryptophanamide de decyle (c om pose 1440) 

De la me me facon, le compose 1440 a ete prepare a partir d'hydrazide de desacetylvinblastine et de la 
decyiamide du L-tryptophane. Ce compose possede les caracteristiques physiques suivantes : 
IR : (KBr, cm- 1 ): 3400, 2922, 2858, 1720, 1659, 1608, 1500, 1460, 1430, 1225, 1010, 740 ; 
25 SM (DCI, acetone) : 1081 (M + ), 1095 (M+ f 14), 1109 (M+ + 28); 

RMN (CDCI3, 360 MHz) : 8,20 (NH, s), 8,02 (NH,s) 7,80 (1H,d); 7,73 (1H, d), 750 (1H, d), 7,34 (1H, d), 7,21-7,02 
(5H~ m), 6,58 (H-12.S), 6,04 (H-9,s), 5,78 (H-14, H-15), 5,52 (tr), 4,61 (m, 1H), 4,17 (H-17), 3,93 (H-17 A'), 3,75 
(OMe), 3,60 (OMe), 3,47 (H-2), 2,82 (H-21 A'-H-21 B'), 2,72 (N-Me), 2,60 (H-21 ), 1 ,37-1 ,10 (10 x CH 2 ), 0,80 -1,01 
(3 x CH 3 ). 

30 

E XEMPLE 11 : 

Preparation de N-(desacetyl-0-4 vinbl astinoyl-23)-L-glycyl-L-phenyiaianinamide de dodecyle (compose 1590) 
Suivant la procedure decrite pour Texemple 1, on prepare le comose 1590 a partir d'hydrazide de 
35 desacetylvinblastine et de la dodecytamide de la L-glycyl-L-phenylalamine. Ses caracteristiques physiques 
sont les suivantes: 

IR : (KBr, cm- 1 ) : 3400, 2925, 2857, 1720, 1658, 1615, 1500, 1457, 1227, 740 ; 
SM :(DCI, acetone) : 1127 (M+ -h 1), 1141 (M <- 4- 14 -h 1) ; 

RMN:(CDCl 3 , 360 MHz) : 8, 02 (NH,s), 7,77 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,31-7,05 (m, 5H), 6,57 (H-9), 6,07 (H-12), 5,77 
40 (H-14, H-15), 5,62 (tr, 1H), 4,52 (m, 1H), 3,96 (H-17 A 7 ), 4,17 (H-17), 3.76 (OMe). 3,60 (OMe), 3,47 (H-2), 2,85 
(H-21 A'-H-21 B'), 2,77 (N-Me), 2.62 (H-21), 1.13 - 1,40 (12 x CH 2 ), 0,85 - 0,98 (3 x CH3). 

EXEMPLE 12 : 

45 Activite antitumoraie 

Des essais d'activite antitumoraie des derives de la VLB selon la presente invention des exemples 1 a 5 ont 
ete conduits sur des souris de la facon suivante : 

12.1. Parametres d'activ ite 
50 Deux parametres d'activite sont utilises : 

- le parametre "I.L.S." represente I'augmentation de ia duree de vie, en pourcentage et selon la relation 
suivante : 

T-C 

^ I.L.S. % = X 100 

c 

T (en jours) etant la duree moyenne de vie des souris traitees, 
60 C (en jours) etant la duree moyenne de vie des souris temoins. 

- !e parametre "survivants a long terme" dont le calcul en pourcentage est effectue au jour 60. 

^2-2. Administra tion intra-veineuse 

10 5 cellules de Teucemie P388 sont inoculees au jour 0 a des souris DBA2 femelles, par voie intraveineuse. Le 
65 lendemain, le compose 91 selon I'invention est administre par voie intraveineuse. 
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Dose (mg/kg/j) ILS (%) Survivants jour 60 (%) 



6 ,25 


1 


0 




12,5 


1 


O 


10 


25 


14 


O 




50 


45,9 


O 




100 


1 29 


0 


15 


1 50 


1 67 


1 4 




175 


- 25 






200 


- 43 


0 


20 



On notera une activite tres significative du compose no aux doses de 100 et 150 mg/kg/j. 

25 

12.3. Adminis tration intraperitoneal 

10 6 cellules de leucemie P 3 88 sont inoculees par voie intraperitoneal chez 6 sourris BDFi femelles au jour 
0. Le lendemain, le compose 91 est administre par voie intraperitoneal. 

__ . 30 

Dose (mg/kg/j) ILS (%) Survivants jour 60 (%) 



12,5 


57 


0 


25 


65 


0 


50 


77 


O 


100 


148 


0 


1 50 






200 


59 (toxique) 


0 



Cornrne clans rexempie 1 2 ?. le compose se revelo presenter une activite :res significative. 
EXF£N1PLE_:3 : 

Activite chimiotherapeuttq ue des compos es des exemples 6 a 1 1 

"^i^ellUieT^eleucemie P 3 8a sont inoculees a des souns DBA 2 femelles, par voie mtraveineuse 
lendemain le compose designe est administre. 
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5 


lombre de 

rellules 
P 388 


Schema 


Compost 
n° 


Dose 

(mg/kg/ j ) 


ILS* 
(%) 


Survivants 
jours 60 


10 


10 5 
10 5 


i . v . /i . v . 
i . v . /i . v . 


860 
720 


100 
200 


131 
57 


3/10 
0/10 


15 


10 6 

io 6 


ip/ip 
ip/ip 


91 


150 


213 


0/10 




10 6 


ip/ip 


860 


50 


155 




20 


10 6 


ip/ip 


860 


100 


172 






10 6 

I 


ip/ip 


860 


200 


253 





25 



* ILS represente ['augmentation de la duree de vie, en pourcentage et selon la relation suivante 



30 

EMI PA-23 FR = 1 HE=15 WI-55 Tl - MAT 

T (en jours) etant la duree moyenne de vie des souris traitees, 
35 C (en jours) etant la duree moyenne de vie des souris temoins. 

Exemple 14 : Influence de la longueur de chaine sur i'activite et la toxicite. 

Le tableau ci-dessous montre un effet tres important sur I'activite et la toxicite des derives seion Tinvention. 
On observe que ('augmentation de ia longueur de chaine entratne : 
40 - une diminution de la toxicite de 10 a 30 fois, 

- une augmentation de I'activite, 

- des survivants a long terme. 

Les produits ont ete injectes a leur dose optimale. 

Les composes VDS et no 1610 correspondent a des chaines courtes. 
45 VDS (vindesines) R 5 = NH 2 

no 1610 R 5 = NH2-(CH 2 )5-CH 3 

Les composes no 850 et 91 correspondent a des derives selon ('invention 
no 850 R 5 - NH-(CH 2 )9-CH 3 
no 91 R 5 - NH-(CH 2 )n-CH 3 

50 
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NOMBRE 
DE 

CELLULES 
p ^ ft ft 


SCHEMA 
D 1 INOCU- 
LATION 


SCHEMA 
DE 

T P J\ I T E - 
ME NT 


PRO- 
DUIT 


DOS E 
mg/kg 


NOMBRE 
DE 

cnnDTC 


ILS 
% 


SUR- 

V I VAIN 1 b 
f i nn r 

V JUUl 

60 ) 


10 5 


i. v. 


i . v. 


VDS 


4 


10 


43 


0/10 




(j-1 ) 


















1610 


3.13 


7 


74 


0/7 








850 


50 


9 


1 1 2 


2/9 








91 


1 50 


7 


1 67 


1 n 


10 6 


l.p. 


i . o . 

cf.n 

i 


VDS 
? t 


2 . 5 
3 

1 r a 


1 1 
1 0 

i u 


1 50 
89 

O 1 1 

r" 


0/11 
0/10 
0/10 



20 



25 



La presence d'une longue chaine grasse favorise I'activite antitumorale des derives de vinca en permettant 
une synergie entre I'activite lysosomotrope du detergent et I'activite therapeutique de ia vinblastine. 

En outre la presence d'une longue chaine grasse provoque une augmentation de la lipophile et permet une 
biodisponibilite differente de ces derives vinca, conferant, entre autres, a ces substances medicamenteuse 
des proprietes, as^urant la resorption preferentielle par les canaux lymphatiques de I'intestin grele aux depens 
de la voie sanguine. 



Revendications 

1) Derives de vinca (indole-dihydroindole)alcaloide. caractenses en ce qu'au moms en position C 3 40 
et/ou C 4 se trouve une chaine grasse comportant au moms 7 atomes de carbone aliphatique. 

2) Derive selon la revendication 1 de formule I : 

45 
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15 



20 




(I) 



25 



30 



35 



40 



dans laquelle : 

. (Ri, R2) representent (-Et, -OH) ou (~H, -Et) 
R4 represente -H, -Me ou -CHO, 
. R3 represente -OH ou -O- C-R'3, 

O 

. R5 represente -A-R's, A etant choisi parmi -NH-, -O-. -NH-alk- C-O, -NH-alk- C-NH, 

n m 

o o 

. R'3 et R' 5 representent un radical hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone, Tun au rnoins des 
R'3 et R'5 ayant au moins 7 atomes de carbone aliphatique, le radical hydro carbone pouvant etre non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux amino, di(Ci-C 3 alkyl) amino, mono(Ci-C 3 
aikyi)amino, NH(C 2 -C 5 )aIcanoyle, cyano, COOH, S-(Ci-C 3 alkyl). COO-(Ci-C 3 ) alkyl ou COO-aryle, 
. alk designant une chaine hydrocarbonee divalente, droite ou ramiftee qui peut comporter un ou plusieurs 
substituants, ou fonctions notamment OH, NH2, C02H, ou bien 

- A est le radical divalent d'un amino-acide entrant dans la constitution des proteines se terminant par 
NH- et - C-O- ou -NH- et - C-NH, protege ou non. 



-NH-alk- C-NH-, et 
11 

O 



3) Derives selon !a revendication 2, caracterises en ce que : 
45 . R 3 represente -OH , 

. R5 represente -A-R'5 avec A choisi parmi -NH-, NH-alk- C-O, 

ft 
O 

. R5 representant un radical aikyie ou un radical alkenyle en C7 a C20, non substitue ou substitue par un ou 
50 plusieurs radicaux amino, di(Ci-C 3 alkyl)amino, mono(Ci-C 3 alkyl)amino, NH(C 2 -C 5 ) alcanoyl. cyano, 

COOH, S-(Ci-C 3 alkyl), COO-aryle. 

. Alk designant une chaine alcoylene en C1 a C 3 , ou A est un radical divalent derivant d'un amino acide 
entrant dans ia constitution des proteines, protege ou non. 

4) Derives selon la revendication 3, caracterises en ce que A represente -NH- et R' 5 est choisi parmi 
55 -(CH2)ii-CH3,-(CH2)i7-CH 3l -(CH2)i2-NH 2 et-(CH 2 )7-CH = CH2)8-CH 3 . 

5) Derives selon la revendication 3, caracterises en ce que R's represente un radical n-alcoyle ou 
n-alcenyle en C7 a C20 et A represente un radical divalent derive d un amino acide entrant dans ia 
constitution des proteines protege ou non. 

6) Derives selon la revendication 2. caracterises en ce que dans la formule I : 
60 . R5 represente -OMe, 

. R3 represente -O- C-R'3, avec R' 3 representant un radical alkyle ou un radical alkenyfe en C7 a C20, non 
n 

o 

substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux amino, di(Ci-C 3 alkyl)amino, mono(Ci-C 3 
85 alkyi)amino, NH(C 2 -C 5 )alcanoyl 1 cyano, COOH S-(Ci-C 3 alkyl) . COO-(Ci -C 3 )alkyl, COO-aryle. 



14 
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7) Derives selon la ^vc-ndicntion o, cnraetensus „n - que R', • <\ choisi parrni iCH,im-LH* ; 
-CH-CH(COOH)-CH 2 -CH CH-[CH,.) ti -CK<. ou -CH 2 CM(COOrVle}-CH-CM ■ CH-iCH^-CH:,. 

8) ** Derives selon !a revendication 1 , caracterises en go qu us respondent a ia Tormule !, dans laqueile 
. (Ri R 2 ) represented (-Et. OH) ou f-H. Et) 

. R 4 represente -H. -Mo ou -CHO. 
R 3 represente OH ou -O- C -R'3, 
II 
O 

R 5 represente - A'-R" 5 A' representant un radical divalent derive d un acide amine nature! sous forme D 
ou L ou dun dioept,de dacide amine nature! sous forme D ou L en particular derive ILE, TRP ou 
GLY-PHE, se ferminant par -NH et |j -, 

O 

et R' 3 et R' 5 represented un radical hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone, I'un au moms des 
R' 3 er R's ayant au moms 7 atomes de carbone aliphattque, le radical hydrocarbone pouvant etre non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux amino. di(Ci-C 3 alkyl) amino, mono (C1-C3 alky!) 
amino, NH(C 2 -C 5 )alcanoyl. cyano, COOH, S-{Ci-C 3 alkyl). COO-(Ci-C 3 ) alkyl ou COO-aryle. 
. R" 5 represente -O-R's ou -NH-R'5- 

9) Derives selon la revendication 8, caracterises en ce que : 

A' provient d'un ammo-acide ou dun dipeptide d'acide amine choisi parmi le groupe : ILE. TRP, 
GLY-PHE, Gt 

. R'5 est un radical hydrocarbone enCioaCie. 

10) Derives selon la revendication 8 ou 9, caracterises en ce que : 
. R4 represente Me et 

' ^^De^es selon I'une des revendications 8 a 10, caracterises en ce qu .is sont cho.s.s dans ie groupe 
constitue par les : 

N-(desacetyLO-4 vmblastinoyl-23)-L-isoleucinate de dodecyle ; 
N-(desacetyl-0-4 vinblastinoyl-23) L-isoleucinamide de dodecyle ; 
N-(desacetyl-0-4 vinblastinoyl-23)-L-isoleucinamide de decyle ; 
N-(desacetyl-0-4 vinbiastinoyl-23)-L-tryptophanamide de dodecyle ; 
N- (desacetyl-O-4 vinblastinoyl-23)-L-tryptophanamide de decyle ; et 
N-(desacetyl-0-4 vinblastinoyl-23)-L-giycyl-L-phenylalaninamide de dodecyle. 

12) Procede de preparation de derives d'aicafoide de vinca en C3. caractense en ce que : 
a) on fait reagir I'hydrazide de formule : 
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cane. 

14} Procede de preparation des derives d'alcalo'ide de vinca en C4 selon la revindication 12, 

caracterise en cg qu'on effectue I'esterification du radical OH en position C4 avec un acide ou un derive 

d'acide reactif de formule : 

HO - C - R' 3 
n 

O 

15) Procede seion la revendication 14. caracterise en ce qu'on fait reagir la 4-desacetyl-vinblastine avec 
le chlorure de palmitoyfe. 

16) Procede de preparation do derives d'alcaloide de vinca selon la revendication 8, caracterise en ce 
que : 

a) on fait reagir I'hydrazide de formule : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




50 



avec un nitrite pour former f'azide correspondant en position C3 et 

b) on fait reagir I'azide avec un ester ou un amide de formule H-A'-R"s dans laquelle A' et R"s ont les signi 
fications donnees precedemment. 

17) Procede selon la revendication 16, caracterise en ce qu'on fait reagir I'hydrazide de 
desacetyl-vinblastine avec : 

. ie dodecylester de la L-isoleucine, 

. la dodecylamide de la L-isoieucine, 

. la decylamide de la L-isofeucine, 

. la dodecylamide du L-tryptophane, 

. !a decylamide du L-tryptophane, 

. la dodecylamide de la L-glycyl-L-phenyla!amine. 

18) Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle comporte un derive d'alcalo'tde de vinca 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, avec un excipient, support ou vecteur 
pharmaceutiquement acceptable. 

19) Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle est sous forme injectable. 
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